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Case 100-4713 




worin Rj^ Wasserstoff , Alkanoyl mit 1 bis 20 C-Atomen 
Oder eine -CO- (CH 2 J ^R^Gruppe , 

n eine Zahl von 0 bis 5, 

eine Gruppe der Formel 

Y and unabhangig vonelnander Wasserstoff , 
Halogen, Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen oder 
Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen oder 
und Y 2 an benachbarten C-Atomen zusammen 
eine Methylendioxygruppe , 

Wasserstoff, Hydroxy, Alkanoyl oxy mit 1 bis 20 
C-Atomen, eine -O-CO- (CH 2 > n -R ? -Gruppe , Halogen, 
Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, eine Alkylsulfonyl- 
aminogruppe mit 1 bis 4 C-Atomen, CF 3 so 2 NH ' 
CC1 3 S0 2 NH, CH 2 0H, CHj-O-CO*- (CHj) oder 
' CH 2 -0-CO-R 8 -Gruppe , worin R g fttr Wasser- 

stoff oder Alkyl nit 1 bis 19 C-Atomen steht. 



Patentansprtlche 



1^ Neue Verbindungen der Formel I 
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Wasserstoff oder, falls R 2 fttr Chlor 
stent, auch. Chlor, 



R 4 Wasserstoff, CH 2 0H, CH 2 0-CO-R e oder 
CH 2 -0-CO-(CH 2 ) n -R 7 , 

Rj Wasserstoff, Alkyl rait 1 bis 4 C-Atomen, 
Cycloalkyl mit 3 bis 8 C-Atomen oder 

(CH 2>,fV 

Rg eine Gruppe der Formel 



Y 4' Y 5 una bhangig voneinander Wasserstoff, 
Halogen, Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen , Alkoxy 
mit 1 bis 4 C-Atomen , OH, 0-COR g , 
H>CO- (CH 2 ) n -R ? oder Y 3 und Y 4 an benach- 
barten C~Atomen zusammen eine Methylen- 
dioxy gruppe, 

R 6 Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen 
oder R 5 und R g zusammen eine ~(CH 2 ) 4 ~, 
-(CH 2 ) 5 « oder - (CH 2 > ^Gruppe 

bedeuten, wobei, wenn zwei oder mehrere der Reste OR^ 
Rj, Y 3# Y 4 und Y 5 fttr eine freie oder acylierte OH- 
Gruppe stehen, sie identisch sind, bzw. wenn die Rj- 
und R^-Substituenten beide fttr eine freie oder acylierte 
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10 



CHjOH-Gruppe stehen, diese ebenfalls identisch sind, 
mit der Massgabe, dass, falls R 4 fur Wasserstoff und 

fur Wasserstoff , OH, eine Alkylgruppe oder eine 
acylierte OH-Gruppe stehen, NR & R fi keine freie oder durch 
Alkyl oder Benzyl substituierte Aminbgruppe cder keinen 
Heteroring bedeuten kann, ausser in den folgenden Fallen! 

a) wenn 01^ in Stellung 6 steht und Rj Wasserstoff 1st, 
dann kann NRjRg eine NBy-Gruppe oder 

b) wenn in Stellung 5 steht und R 2 Wasserstoff ist, 
dann kann NR^R^ eine NHj- oder NHCBy-Gruppe bedeuten. 



sowie ihre SSureadditionssalze. 



2. Verfahren zur Herstellung neuer Verbindungen der 



Formel I 



*2 



>R 1 



/«5 



15 



worin Wasserstoff, Alkanoyl *it 1 bis 20 C-Atomen 

Oder eine -CO- (CH 2 ) ^Rj-Gruppe, 

n eine Zahl von 0 bis 5, 

Ry eine Gruppe der Formel 
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und Y 2 unabh&nglg voneinander Wasserstoff r 
Halogen, Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen oder 
Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen oder 
und Y 2 an benachbarten C-Atomen zusammen 
eine Methylendioxygruppe f 

Wasserstoff, Hydroxy, Alkanoyloxy mit 1 bis 20 
C-Atomen , eine -O-CO- (CH 2 ) n ~R 7 -Gruppe, Halogen, 
Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, eine Alkylsulfonyl- 
aminogruppe mit 1 bis 4 C-Atomen, CF 3 S(> 2 NH, 
CC1 3 S0 2 NH, CH 2 OH, CH 2 -0-CO- (CH 2 ) n "R ? Oder 
CHj-O-CO-Rg-Gruppe , worin Rg fttr Wasser- 
stoff oder Alkyl mit 1 bis 19 C-Atomen steht, 

Wasserstoff oder, falls R 2 far Chlor 
steht, auch Chlor, 



Wasserstoff, CHjOH, CHjO-CO-Rg Oder 
CH 2 -0-C0-(CH 2 ) n -R 7 , 

Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 
Cycloalkyl mit 3 bis 8 C-Atomen oder 

(CH 2>n-V 

Rg eine Gruppe der Forme 1 

Y 4 , Y 5 unabhSngig voneinander Wasserstoff, 
Halogen, Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, Alkoxy 
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nit 1 bis 4 C-Atomen, OH # O-CORg, 
-O-CO-CCHjJ^Ry Oder Y 3 und Y 4 an benach- 
barten OAtomen zusairanen eine Methylene 
dioxygr uppe r 

R Wasserstof f Oder Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen 
6 

Oder R 5 und R g zusaroraen eine -(CH 2 ) 4 -, 
-(CH 2 ) 5 - Oder -(CH 2 ) 6 ~Gruppe 

bedeuten, vobei, wenn zwei oder mehrere der Reste 0R ir 

*2' Y 3' Y 4 und Y 5 ftir einG frele oder ac y lierte 0H ~ 
Gruppe stehen, sie identisch sind, bzw. wenn die R 2 ~ 
und R^-Substituenten beide fUr eine freie oder acylierte 
CHjOH-Gruppe stehen, diese ebenfalls identisch sind, 
nit der Massgabe, dass, falls R 4 £Ur Wasserstof £ und 
R 2 fttr Wasserstoff , OH, eine Alkylgruppe oder eine 
acylierte OH-Gruppe stehen, NR^Rg keine freie oder durch 
Alkyl oder Benzyl substituierte Aminogruppe cder keinen 
Heteroring bedeuten kann, ausser in den folgenden Fallen 

a) wenn OR^ in Stellung 6 steht und R 2 Wasserstof f 1st, 
dann kann NR^Rg eine Nhy-Gruppe oder 

b) wenn ORj in Stellung 5 steht und Rj Wasserstof f ist, 
dann kann NR^Rg eine NHj- oder NHCHj-Gruppe bedeuten, 

sowie ihrer Saureadditionssalze, dadurch gekennzeich- 
net, dass man 

a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel la 
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worin R£ die gleichen Bedeutungen wie R 2 hat, 

jedoch nicht ftir eine Alkanoyloxy- oder 
-0-CO-(CH 2 ) n -R 7 ^Gruppe stehen kann, und 

R£ die gleichen Bedeutungen wie R & hat, 

jedoch nicht fUr eine (CH-) — R Q -Gruppe , 

£ n y 

worin die R g -Gruppe einen 0-COR g - oder 
0~CO-(CH 2 ) n -R 7 -Rest enthaitr stehen kann, 



in Verbindungen der Formel II 




II 



worin R 1Q fUr Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen oder far 
. Benzyl steht, und 

R 11 die gleichen Bedeutungen wie R£ hat und 

zusStzllch noch Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen 
oder Benzyloxy bedeuten kann, 

die Alkoxy- bzw. Benzyloxygruppen durch Aetherspal- 
tung in die freien OH-Gruppen Oberftihrt, 
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b) zur Kerstellung von Verbindungen der Pormel lb 




lb 



vorin R» fttr Alkanoyl mit 1 bis 20 C-Atomen Oder 
-CO-(CH 2 ) n -R 7 steht, 

R£ die gleichen Bedeutungen wie hat, jedoch 
nicht fttr die freie OH-Gruppe stehen kann, 

R£ die gleichen Bedeutungen wie hat, jedoch 
nicht fttr eine (CH 2 ) n -R 9 ~Gruppe, vorin die 
Rj-Gruppe eine freie OH-Gruppe enthSlt, 
stehen kann, 

Verbindungen der Formel III 




zxz 



nit einem reaktionsffihigen Derivat einer CarbonsSure 
der Formel Rg-COOH oder R ? - (CH 2 > n ^C00H acyliert, 

c) car Herstellung von Verbindungen der Formel Ic 




Ic 
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vorin RJ? Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Alkyl mit 





1 bis 4 C-Atoroen Oder CHjOH, 




Wasserstoff oder CHjOH und 


n' 


1 bis 5 bedeuten und 




die gleichen Bedeutungen wie Rg hat. 




jedoch keine 0-C0R o - oder 0-C0-(CH o ) -R - 




Gruppe en thai ten kann, 



Verbindungen der Formel IV 




IV 



reduzicrt 

und die erhaltenen Verbindungen der Fomel I gewttnsch- 
tenfalls in ihre SSureadditionssalze OberfUhrt. 

. Heilmittel, dadurch gekennzeichnet, dass sie Ver- 
bindungen der Formel I oder ihre SSureadditions- 
salze en thai ten. 
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Sandoz Patent Cnub.H, Cage 100*4713 

LSrrach 
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Die Erflndung betrifft neue Verbindungen der Formel I 




worin Wasserstoff, Alkanoyl ir.lt 1 bis 20 C-Atomen 

Oder eine -CO- (CHj ) n ~Rj-Gruppe , 

n eine Zahl von 0 bis 5, 

Kj eine Gruppe der Formel 
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Yj. und y 2 unabhtogJLg voneinander Wasserstoff , 
Halogen, Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen oder 
Alkoxy mlt 1 bis 4 C-Atomen oder 

Y^ und Y 2 an benachbarten C-Atomen zusamroen 
eine Methyiendloxygruppe , 

Wasserstoff, Hydroxy, Alkanoyloxy mit 1 bis 20 
C-Atomen , eine -O-CO- (CH 2 ) ^-R^Gruppe, Halogen, 
Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, eine Alkylsulfonyl- 
aminogruppe mit 1 bis 4 C-Atomen, CF^SC^NH, 
OCl 3 S0 2 NH r CH 2 OH f CHj-O-COMCH^^ Oder 
CHj-O-CO-Rg-Gruppe, vorin R fl fflr Wasser- 
stoff Oder Alkyl mit 1 bis 19 C-Atomen steht, 

Wasserstoff Oder, falls R 2 fdr Chlor 
steht, auch. Chlor, 

Wasserstoff, CHjOH, CH 2 0-CO-R 8 oder 
CHj-O-CO- (CH 2 ) n "R ? , 

Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 
Cycloalkyl mit 3 bis 8 C-Atomen oder 
(CH 2 ) n -R 9 , 

Rj eine Gruppe der Forme 1 



Y 3 , Y 4 , Y 5 unabhSngig voneinander Wasserstoff, 
Halogen, Alkyl mit 1 bis 4 C-ALomcii, Mkoxy 
Kit 1 bis 4 C-Atomen, OH, 0-C0R ft , 
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-0-CO-(CH 2 ) n -R 7 oder Y 3 und Y 4 an benach- 
barten OAtomen zusammen eine ttethylen- 
dioxygruppe , 

R fi Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen 
Oder R & und R fi zusammen eine -<CH 2 ) 4 -, 
-(CH 2 ) 5 - Oder - (CH 2 ) 6 ~Gruppe 

bedeuten, v/obei, wenn zwei oder mehrere der Reste OR^ 

R 2' Y 3' Y 4 und Y 5 fflr eine frei ^ oder acyllerte OH- 
Gruppe stehen, sie identisch sind, bzw. wenn die R 2 ~ 
und R 4 -Substituenten beide fur eine freie oder acyllerte 
CH 2 OH-Gruppe stehen, dlese ebenfalls identisch sind, 
mit der Massgabe, dass, falls R^ f(ir Wasserstoff und 
R 2 fUr Wasserstoff, OH, eine Alkylgruppe oder eine 
acyllerte OH-Gruppe stehen, NR^Rg keine freie oder durch 
Alkyl oder Benzyl substituierte Aminogruppe cder keinen 
Heteroring bedeuten kann, ausser in den folgenden Fallen: 

a) wenn 0R X in Stellung 6 steht und R 2 Wasserstoff 1st, 
dann kann NR & R 6 eine NHj-Gruppe oder 

b) wenn OR x in Stellung 5 steht und R 2 Wasserstoff 1st, 
dann kann NR 5 R g eine WH 2 « oder NHCH 3 ~Gruppe bedeuten, 

sowie ihre SSureadditionssalze und Verfahren zu ihrer 
Hers tel lung. 

Die Verbindungen der Formel I konnen in Form von Enantio- 
meren oder in Form von Racematen auftreten. 

In der Fornel I steht Halogen fQr Fluor, Chlor, Brom oder 
Jod, vorzugsweise filr Tluor oder Chlor. 

809823/0656 
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In der -CO- (CHj) ^Ry-Gruppe bedeutet n vorzugsweise 0. 
bedeutet vorzugsweise Kasserstoff . 

Die ORj-Gruppe steht bevorzugt in den Stellungen 5, 6 oder 7 
bedeutet vorzugsweise Wasserstoff , OH, Halogen Oder 
eine Alkylsulfonylaminogruppe, besonders VJasserstof f . 

Bedeutet R 2 eine Alky I- Oder Alkylsulfonylamino- 
gruppe, dahn steht die Alkylgruppe bevorzugt fttr 
Methyl. 

R steht vorzugsweise fttr Wasserstoff Oder die f reie 
4 

CHjOH-Gruppe . 

R 5 bedeutet vorzugsweise Wasserstoff, Alkyl Oder die 
- (CH 2 ) n -R g -Gruppe. 

In der -(CH~) -R n -Gruppe steht n vorzugsweise fttr 2 
2 n y 

und R 9 ftlr einen 3 , 4-Dihydroxy- oder 3 , 4-Diiaethoxy- 
phenylrest . 

Rj als Cycloalkylgruppe hat vorzugsweise 5 oder 6 
C-Atorae. 



R steht bevorzugt fttr Wasserstoff oder Methyl. 



Erfindungsgen&ss gelangt roan 

a) zu Verbindungen der Forme 1 la 

R, 



la 
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worin R£ die gleichen Bedeutungen wie R 2 hat, 

jedoch nicht fttr eine Alkanoyloxy- oder 
'•O-CO- (CH 2 ) n **R 7 *-Gruppe stehen kann, und 



R 



£ die gleichen Bedeutungen wie R^ hat, 
jedoch nicht fur eine (CH^J^-R^-Gruppe, 
worin die R g -Gruppe einen 0-CORg- oder 
0-CO-(CH 2 J n -R 7 "Rest enthalt, stehen kann, 



indem man in Verbindungen der Formel II 



RjjfOI I^k^ 3 II 
■ *10 O 

worin R 1Q far Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen oder fur 
Benzyl steht, und 

R 11 die gleichen Bedeutungen wie R£ hat und 

zusStzlich noch Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen 
oder Benzyloxy bedeuten kann, 

die Alkoxy- bzw. Benzyloxygruppen durch Aetherspal- 
tung in die freien OH-Gruppen Oberfuhrt, 

zu Verbindungen der Formel lb 



5 lb 



worin fUr Alkanoyl mit 1 bis 20 C-Atomen oder 

-CO-(CH 2 ) n -R 7 steht, 

809823/0654 
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R!| die gleichen Bedeutungen wie R 2 hat, jedoch 
nlcht far die freie OH-Gruppe stehen kann, 

R£ die gleichen Bedeutungen wie hat, jedoch 

nlcht fflr eine (CH-) -R a -Gruppe, worin die 

z n 7 

R^-Gruppe eine freie OH-Gruppe enthfilt , 
stehen kann, 

indem man Verbindungen der Forme 1 III 
»3 



HO 6 



mit einem reaktionsfShigen Deri vat einer CarbonsSure 
der Ponael Rg-COOH oder R^ (CH^-COOH acyliert, 

zu Verbindungen der Formel Ic 
R 3 R« 

HO *g 

worin Rj Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Alkyl mit 
1 bis 4 C-Atomen Oder CH 2 OH, 

Rj Wasserstoff Oder CH^OH und 

n 1 1 bis 5 bedeuten und 

R£ die gleichen Bedeutungen wie R^ hat, 

jedoch keine O-CORg- oder O-CO- (CH 2 > n ~ R 7 ~ 
Gruppe en thai ten kann. 
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indent roan Verblndungen der Formel IV 




IV 



HO R 6 



reduziert. 

Das Verfahren a) kann in einer fttr die Spaltung von 
5 Aethern bekannten Weise durchgefiihrt werden. Das Ver- 
fahren erfolgt zweckmassigerweise durch Einwirkung 
von abspaltenden Agentien wie beispielsv/eise Jodwasser- 
stoffsSure, Broirtwasserstof fsSure oder Chlorwasserstof f- 
sSure, vorzugsweise in Wasser oder EssigsMure, zweck- 
10 iaHssigerweise bei Temperaturen von 0 bis 100° , oder 

Bortribromid f vorzugsweise in Methylenchlorid, zweck- 
mSssigerweise von 0 bis 50° . Bei Verwendung von Chlor- 
wasserstoff arbeitet man vorzugsweise bei einem Druck 
von 1 bis 10 Atm. 



15 Falls R^g fUr Benzyl bzw. R^ ftir Benzyloxy stehen, 

kann die Abspaltung der Benzylgruppe auch durch kata- 
lytische Hydrierung erfolgen. Hierbei ist es zweckmSLs- 
sig # einen Edelmetallkatalysator , z.B. Platin- oder 
Palladiumkatalysator in Anteilen von 2 bis 10% (Gew./ 

20 Vol*), zu verwenden und die Reaktion in Aethanol durch- 
zuftthren. 

Falls Verblndungen der Formel la hergestellt werden 
sollen, worin Y^ 9 und/oder Y & Alkoxy bedeuten, muss 
man von entsprechenden Verblndungen der Formel II aus- 
25 gehen, in denen R. n Benzyl bedeutet, wobei nach diesem 
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Verfahren ausschliessllch die Benzylgruppe selektiv 
abgespaltet wird. 

Das Verfahren b) kann In einer fttr die Acylierung von 
phenol ischen Aminoverbindungen bekannten Weise durch- 
5 geftlhrt werden. Die Acylierung kann z.B. unter Verwen- 
dung von Acylierungsmitteln, belspielsweise SSurehalo- 
geniden Oder saureanhydriden, durchgefflhrt werden. Die 
Reaktion wird zweckmassigeiveise in Trif luoressigsSure 
bei Zimmertemperatur durchgefflhrt. 

10 Das Verfahren c) kann nach an sich far die Reduktion 
von Araiden zu Aminen bekannten ftethoden durchgeftthrt 
werden, Vorteilhafterweise verwendet man Diboran oder 
ein Metallhydrid, z.B- LiAlH^, als Reduktionsmittel. 
Die Reduktion erfolgt vorzugsweise in einem inerten 

15 LSsungsmittel wie Tetrahydrofuran bei Teniperaturen zwi- 
schen 25 und 70°. 

Falls R£, Xy Y 4 und/oder Y 5 fttr Halogen stehen r 1st Di- 
boran als Reduktionsmittel zu verwehden, da sonst die 
Halogenatome mindestens partiell aus den Benzolringen 
2q entfernt werden. 

Die erf indungsgemSlss erhaltenen Verbindungen der For- 
mel I kSnnen in Form der f reien Basen oder ihrer saure- 
additionssalze vorliegen. Die f reien Basen kfinnen auf 
an sich bekannte Helse in ihre Sfiureadditionssalze ttber- 
25 fflhrt werden und umgekehrt. So kSnnen die erfindungs- 

gemSssen Verbindungen der Formel X z.B. mit anorganischen 
SSuren wie Chlorwasserstof f s&ure oder mit organischen 
SSuren wie MaleinsSure saureadditionssaize bilden. 

Die Racemate lassen sich auch auf an sich bekannte Weise 

30 in ihre optisch aktiven Isomere trennen. 

809823/0654 
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Zu den Ausgangsverbindungen der Formel II, worin R fur 
Wasserstoff steht, gelangt man im allgemeinen ausgehend 
von bekannten oder nach bekannten Verfahren herstell- 
baren 5,6,7- oder 8-Alkoxy- (oder Benzyloxy-) -2-amino- 
tetralinen, die noch eine zweite Alkoxy- (bzw. Benzyloxy-) 
Oder eine Alkylgruppe im Benzolring tragen konnen und 
gegebenenfalls schon durch Alkylgruppen am Stickstoff- 
atom substituiert sind. 

Solche Verbindungen, die eine freie Aminogruppe in Stel- 
lung 2 enthalten, kSnnen durch Alkylierung, Arylierung 

bzw. Aralkylierung in Verbindungen, die eine n^** -Gruppe 

In Stellung 2 tragen, umgesetzt werden. Diese Omsetzung 
erfolgt nach an sich bekannten Methoden, z.b. durch re- 
duktlve Alkylierung oder mittels Alkylhalogeniden. 



Zur Einftlhrung der Substituenten R«- und R kann wie folgt 
vorgegangen werden: 

a) BlnfUhrung der Alky 1 sulfonamide- bzw. Trifluor- oder 
Trichlormethylsulf onamidogruppe : 
Die als Ausgangsprodukte verwendeten Alkoxyamino- 
tetraline (worin die Aminogruppe gegebenenfalls vor- 
Obergehend durch eine Acylgruppe geschiitzt sein kann) 
wrden zuerst nach iiblichen Methoden nitriert, z.B. 
«it SalpetersSure in Methylenchlorid, die entstande- 
nen Isomere-Gemische durch Chromatographic getrennt, 
dann die erhaltene Nitroverbindung zur entsprechenden 
Aminoverbindung reduziert, z.B. mittels Palladium auf 
Kohle, und schliesslich die Aminoverbindung mit einem 
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Alkylsulfonylhalogenid bzw. Trifluormethyl- odcr 
Trichlormethylsulfonylhalogenid in die Alkyl- bzw. 
Trif luor- oder Trichlonnethylsulfonylamin-Derivate 
QberfOhrt. 

b) Bromierung , Chlorierung, Jodierung: 

Die Ausgangsverbindungen der Forinel II, worin R^ 
(und gegebenenfalls Rj) fur Chlor, Brom oder Jod 
stehen, kSnnen hergestellt werden, indem man die 
Alkoayaminotetraline (vorin die Aminogruppe eventuell 
vorQbergehend durch.. eine Acylgrappe geschfltzt wird) 
mit elnem entsprechenden Halogenierungsmittel umsetzt. 
Als Halogenierungsmittel werden z.B. verwendet: 
Sulfurylchlorid, Brom oder Jod (in Gegenwart einer 
Squivalenten Henge Silbertrifluoracetat) in einem 
inerten LBsungsmittel wie Methylenchlorid. Man erhSlt 
Qblicherweise Gemische von in o- oder p-Stellung zur 
Alkoxygruppe halogenierten Produkten, die sich durch 
Chromatographie am Kieselgel voneinander trennen 
lass en. 

c) Fluor ierung: 

Als Ausgangsprodukte verwendet man Alkoxyaminotetra- 
line, die im Benzolkern eine NH 2 -Gruppe tragen (Her- 
stellung siehe unter a) , welche durch die Balz- 
Schiemann'sche Reaktion in die entsprechenden Fluor- 
derivate umgewandelt werden kSnnen. Die Ausgangs- 
produkte werden dabei zuerst diazotlert, in Form ihrer 
Fluoroborate gefailt, isoliert und thermisch zersetzt. 

d) EinfUhrung der CHjOH-Gruppe : 

Die EinfUhrung der CHjOH-Gruppe erfolgt vorteilhafter- 
weise via Formylierung und anschliessender Reduktlon 
809823/0654 
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der Forraylgruppe zur Hydroxymethylgruppe. Als Aus- 
gangsprodukte verwendet man Alkoxyaminotetraline, 
worin die Aminogruppe gegebenenf alls vorubergehend 
durch eine Acylgruppe geschutzt sein kann. Die For- 
mylierung erfolgt beispielsweise nach Gattennann mit 
Cyanwasserstoff in Gegenwart eines Friedel-Crafts- 
Katalysators • Nach Auftrennung der Isomere aus deni 
Reaktionsgemisch wird die Formylgruppe in der ge- 
wUnschten Verbindung zur Hydroxymethylgruppe redu- 
ziert, beispielsweise mit Reduktionsmitteln wie 
Diboran oder LiAlH^ in einem inerten Losungsmittel 
wie Tetrahydrofuran. 

Zur Herstellung der Ausgangsverbindungen der Forrael II, 
worin R 4 far eine CHjOH-Gruppe , R 3 , R» und R g ftir Was- 
serstoff und R^ far Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy oder 
Benzyloxy stehen, geht man von den entsprechenden Ver- 
bindungen der Formel II , worin R 4 far eine COOH- oder 
COOR-Gruppe (R = Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen) steht, aus. 
Diese letzten Verbindungen sind bekannt oder kSnnen 
unter Verwendung bekannter Verfahren zur Herstellung 
von a-ArainosSuren hergestellt werden. Beispielsweise 
kann man zu ihnen aus den entsprechenden Tetralonen 
durch Umsetzung mit Kaliumcyanid und Ammoniumcarbonat 
Uber das Hydantoinderivat gelangen. 

Die Reduktion der erhaltenen Verbindungen, worin R 4 fttr 
eine COOH- oder COOR-Gruppe steht, zu den Verbindungen, 
worin R 4 fttr CH 2 OH steht, erfolgt in einer fttr die Re- 
duktion der Carboxylgruppe zur Hydroxymethylgruppe be- 
kannten Weise. Die Reduktion kann beispielsweise mit 
Reduktionsmitteln wie Diboran oder Lithiumaluminium- 
hydrid in einem inerten Ldsungsmittel wie Tetrahydrofuran 
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Oder Dioxan, bei Tempera turen zwischen 0 und 100° durch- 
gefflhrt werden. Die Reduktion von Verbindungen der For- 
mel III, worin R Alkyl bedeutet, wird zweckm2ssigerweise 
mit einem Borhydrid, vorzugsweise einem Alkaliborhydrid 
wie Natriumborhydrid, in Aethanol, Tetrahydrofuran, 
Dioxan Oder Wasser durchgefilhrt. 

In den Verbindungen der Formel II, worin fttr CH 2 OH 
steht, kann die Einflihrung der we iter en Substituenten 

R 3' R ll' R 5 un<3 R 6 in der 9 leichen Weise vorgenommen 
werden, wie fUr die Verbindungen, worin R„ ftir Wasser- 
stoff steht, dargelegt wurde. Meistens wird man diese 
Substitution jedoch schon in der Vorstufe, d.h. in den 
Verbindungen, worin R^ fttr eine COOH- oder COOR-Gruppe 
steht, vornehmen. 

Verbindungen der Formel II, worin Rj^ und/oder R 4 ftir 
eine acylierte CH^OH-Gruppe stehen, kOnnen durch Acy lie- 
rung, z.B. wie im Verfahren b) beschrieben, der ent- 
sprechenden Verbindungen, worin R^ und/oder R^ ftir eine 
freie CHjOH-Gruppe stehen, hergestellt werden. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel III werden nach den 
Verfahren a) oder c) hergestellt. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel IV kann man herstel- 
len, indem man die entsprechenden am Stickstof fatom nicht 
acylierten Verbindungen mit einem reaktionsf Mhigen Deri- 
vat der SSure Rl-(CH^) , , -COOH umsetzt: Als reaktions- 
f&hige Derivate kann man beispielsweise die SSurechloride 
oder die N-Hydroxysuccinimidester verwenden. 
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Die Verbindungen der Formal I besitzen ausgepragte 
pharmakodynamlsche Wirkungen. Insbesondere zeichnen 
sich die Verbindungen der Formel I durch eine stimulie- 
rende Wirkung auf o- und p-Adrenorezeptoren sowie auf 
Dopaminrezeptoren aus. Dementsprechend kOnnen die Ver- 
bindungen der Formel I zur Behandlung des Herzversagens, 
Herzinf arktes , des erh5hten Blutdrucks sowie der Par- 
kinsonschen Krankheit verwendet werden. 

Die Erfindung betrifft auch Heilmittel, die eine Ver- 
bindung der Formel I eothalten. Diese Heilmittel, bei- 
spielsweise eine Losung oder eine Tablette, kfinnen 
nach bekannten Methoden, unter Verwendung der Ublichen 
Hilfs- und Tragerstoffe, hergestellt werden. 

In den nachfolgenden Beispielen erfolgen alle Tempera- 
turangaben in Celsiusgraden. 
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Bel spiel It 2- Ami no- 1,2,3. 4 - te t rahydro- 8- hydroxy- 2- 
hydroxymethylnaphthalln 

a) 2-tolno^2^carboxx-l x 2 t 3 t 4-te 

Zu elner Suspension von 50 g 8-Methoxy-2-tetraion in 350 nl 
Isopropanol werden 28 g Kaliumcyanid gefolgt von 76,5 g 
Ammoniumkarbonat gegeben. Das Gemisch wird bel 60° wShrcnd 
20 Stunden gerdhrt, abgekdhlt auf Raumtemperatur, mit 
400 ml Wasser versetzt und bei 4° zur Kristallisation 
stehengelassen, wobel 8-Methoxy~2-spirohydantointetralin 
votn Smp. 216-217° auskristallisiert , Bine Suspension 
von 21 g 8-Methoxy-2-splrohydantointetralln in 130 ml 
Propylenglykol wird rait 42 ml einer 40 % wSsserigen 
NatriumhydroxidlSsung versetzt und wShrend 24 Stunden 
unter RUhren auf 190° erhitzt. Die erkaltete Losung wird 
mit Aktivkohle entfSrbt, mit konz. Salzsfture auf pt! 1 
gestellt, der entstandene Niederschlag abfiltriert und 
die Mutterlauge mit einer Natriumbikarbonat/£ssigsSure~ 
pufferldsung auf p!l 5,5 gestellt. Die daraus kristalli- 
slerende Titelverbindung weist nach 1 sol ie rung und Trock- 
nung elnen Smp. von 228*230° auf* 

b) ^-toino^lj^S^^tetrAyd^ 
naghthalin 

Elne Suspension von 14,5 g 2-Araino-2-carboxy-l f 2, 3,4-tetra- 
hydro-8-methoxynaphthalin in 400 ml Tetrahydrof uran wird 
unter RUhren (Apparatur unter Stickstoff) zu 525 ml einer 
1-molaren L5sung von Diboran in Tetrahydrof uran zugetropft. 
Die Reaktionslusung wird nun wShrend 12 Stunden am Rttck- 
fluss gekocht, anschllesscnd auf 7. i turner teinperntur abgcklthlt 
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■it 400 ml Methanol versetzt und elngedampft. Den RCick- 
stand versetzt man alt 300 ml elner 2N Sthanollschen 
Chlorwasserstofflosung, kocht vShrend 2 Stunden am Rflck- 
fluss, dampft die abgekOhlte LSsung eln und schGttelt 
den RQckstand anschllessend alt IN vasserlger Natrlum- 
bydroxld/HethylenchloridlSsung aus. Die organise!* Mase 
wlrd zur Trockne elngedampft, der RQckstand an Kleselgel 
■It elnem Gealsch von 10 1-lger Ammonlak-HeUiylenchlorld- 
16sung und Methanol (9:1) chromatographlert. Die als 
Oel anfallende Tltelverblndung wlrd zur t'eberfOhrung In 
lhr Oydrochlorld In Aethanol/ Aether (lsl) gelds t, nit 
elnem Aequlvalent elner 4N atherischen Chlorwasserstoff- 
losung versetzt und bel 4* sur Krlstalllsatlon stehen <ie- 
las sen, wobel man das Hydrochlorld der Tltelverblndung 
vom Smp. 153-154° erhalt. 



c) 2- Amino- 1 , 2 „ 3 f 4-tetrahydro^8-hYdrqxy i ^2-hydroxyinethYl3 
naphthal ln 

5 g 2-Andno-l,2 # 3 v 4-tetrahydro-8-iethoicy-2--hydroxyBetliyl- 
naphthalln-hydrochlorld verden In 100 ml- Methylenchlorld 
suspendlert und mlt 6,8 ml Bortrlbromld versetzt. Man 
rQhrt die ReaktlonslSsung vShrend 4 Stunden bel Raum- 
temperatur, versetzt sle anschllessend mlt 10 ml Methanol 
und dampft sle eln. Der RQckstand wlrd durch 5-irol tars Ab- 
dampfen mlt je 50 ml Aethanol von Dorestern befrelt, nit ei 
Gemlsch von IN vSsserlger KallumbikarbonatlSsung und 
Methylene* lorid/Isopropanol (2s 1) ausgeschOttelt und der 
RQckstand der getrockneten, elngeengten organlschen Phase 
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an Kleselgel nit allien Gesdsch von 10 % Aanonlak-Methylen- 
chloridlBsung und Methanol (7s 3) chromatographiert* Die 
alp Schaun erhaltene Titelverbindung wird in Aethanol ge- 
18st, nit einer atherischen Chlorwasserstof f iOsung ver- 
setzt und bel -10° stehen gelassen, vobei man die Titel- 
verbindung in Form ihres Hydrochlorides vom Smp. 191- 19 3° 
exhSlt. 

Belsplel ?: 2- Amino- 1.2, 3, 4-tetrahydro-6-acetoxy-2- 
acetoxymethylnaphthalin 

Eine Suspension von 1 g 2-»»liio-l # 2,3,4-tetrahydxx>-6-hydroxy 
2-hydro^iaethylnaphthalin-hydrobrc»ld in 12 ml Trifluor- 
essigsaore wird nit 1 ml Acetylchlorid versetzt, worauf 
alles sofort unter Gasentwicklung in LSsung geht. Dann wird 
noch 1 1/2 Stunden bel Rauateaperatur gerflhrt wd an- 
schliessend lyophllisiert. Han verreibt den Rttckstand 
■it 50 ml Aether, saugt ab and vascht nit 50 ml Aether. 

NHR-SpeXtrum (CDClj) s S « 1,7 (3H,b)» 1,8 (3H,s) » 

2,2 - 3,3 (6H,»)| 3,8 (2H,s)j 
6,4 - 7,0 C3H,»! 

Belsplel 3; N- [2- (3 ,4-PinethoKVPhenyl) athvll -2-methyl- 

amlno-1 .2 , 3 , 4-tetrahydro-6-hydroxvnaphthalln- 
hydrochlorid 

* 

4,6 g N- [2- (3 ,4-Dimethoxyphenyl) acetyl] -2-methylamino- 
l,2 # 3,4-tetxahydro-6-hydroxynaphthalin werden unter 
ROhren in 70 ml Tetrahydrofuran suspendiert, 65 ml einer 
l-molaren LOsung von Dlboran in Tetrahydrofuran dazuge- 
tropf t und die Reaktionsl&sung vSUtrend drei Stunden bei 
Simmer tempera tur , anschliessend wShrend drei Stunden 
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bei 60° gerfihrt. Die abgektihlte ReaktJLonslBsung ver- 
setzt man mit einem Oeberschuss an 4n-SalzsSure. An- 
schliessend wird zur Trockene eingedampft, der Rttck- 
stand mit Methanol versetzt, abgedampft und diese 
Operation mehrere Male wiederholt. Den so erhaltenen 
RQckstand chromatographiert man an Kieselgel roit 
Hethylenchlorid/Methanol = 9/1. Die so isolierte Titel- 
verbindung wird in Methanol gelost, mit methanolischer 
SalzScLure versetzt und zur Trockene eingedampft. Man 
16s t den Rucks tand in 50 ml Isopropanol und fSllt die 
Titelverbindung in Form ihres Hydrochlorides durch 
Zugabe von 300 ml Aether aus (Smp.: sintert ab 95°). 

Das als Ausgangsprodukt verwendete N-[2- (3,4-Dimethoxy- 
phenyl) acetyl] -2-methylamino-l ,2,3, 4-tetrahydro-6- 
hydroxynaphthalin wird durch Umsetzen von 6-Hydroxy- 
2-methylamino-l,2 l 3,4-tetrahydronaphthalin mit dem 
Hydroxysuccinimidester der 3,4-Dimethoxyphenylessig- 
sSure in Dimethyl formanid bei Zimmertemperatur er halt en. 

Analog den vorhergehenden Beispielen und unter Verwen- 
dung entspre chender Ausgangsverbindungen gelangt man 
zu den in den folgenden Tabellen angefGhrten Verbin- 
dungen* 
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T a h e 1 1 e I 



(Verbindungen der Forme 1 I, worln R = H, R 4 = CHjOR^) 



Bsp* 
Nr. 


OR l 


*2 


*14 


*5 


R 6 




4a 


6-OH 


H 


H 


H 


H 


■ 

248* (Hydrobromid) W 


b 


6-OH 


H 


H 


H 


H 


300* Zers. (Hydro- 2) 
chlorld) 


c 


6-OH 


H 


H 


H 


H 


293* Zers. (Hydro- 3) 
chlorld) 


5 


6-p-ToluoyToxy 


H 


p-Toluoyl 


H 


H 


115* AofschSumen 
(Hydrobromid) 


6 


6-Pivaloyloacy 


H 


Pivaloyl 


H 


H 


100* AofschSumen 
(Hydrobromid) 


7 


5-OH 


H 


H 


H 


H 


218-21* (Hydrochlorld) 


8 


6-OH 


H 


H 


CT 3 


H 


233* (Hydrobromid) 


9 


6-OH 


H 


H 


CT 3 


CH« 
3 


226* (Hydrobromid) 


10 


6-OH 


H 


H 


i-^H, 


H 


175* (Hydrobromid) 


11 


6-OH 


H 


H 


Benzyl 


H 


235" (Hydrochlorld) 


12 


6-OH 


5-C1 


H 


H 


H ' 


235" (Hydrobromid) 


13 


6-OH 


7-OH 


H 


H 


' H 


85" ftofschSumen 
(Hydrobromid) 


14 


7-OH 


H 


H 


H 


H 


216-18* (Hydrochlorld) 


15 


5-OH 


H 


H 




n-C 3 H7 


210-12* (Hydrochlorld) 



Baccnat ' L-Porm 7 D-Fon» 
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T a b e 1 1 e H 

(Verbindungen der Formel I, worln R = H) 

4 



Bsp, 
Nr. 



16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 
32 
33 
34 
35 
36 
37 
38 
39 
40 



OR, 



5-OH 


1 H 


6-OH 


1 H 


5-OH 


1 H 


5-OH 


8-C1 


6-OH 


5-C1 


6-OH 


1 5-C1 


5-OH 


6-C1 


5-CH 3 COC 


\ H 


6-OH 


5-Br 


6-OH 


5-C1 


6-CH3COO 


H 


8-OH 


' 5-C1 


6-OH 


5-C1 


6-OH 


7-CH 3 S0 2 NH 


6-OH 


5-CH 3 S0 2 NH 



8-OH 

5- OH 
0-OH 

6- OH 
5-OH 

5- OH 

6- OH 
5-OH 
5-OH 
5-OH 



|5-CH 3 S0 2 NH 
|8-CH 3 S0 2 NH 
|7-CH 3 S0 2 NH 
|7-CH 3 S0 2 NH 
6-CH 3 S0 2 NH 
6-CH 3 S0 2 HH 
|5-CH 3 S0 2 NH 
|8-CH 3 S0 2 NH 
8-C1 
6-C1 



H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

7-Cl| 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 
H 
II 
H 
H 
H 



H 
H 

H 



n-C 3 H ? 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

In-C 3 H ? 
H 
H 
K 
H 
H 
CH 3 
H 

n-C 3 H ? 
n-C 3 H 7 
In-C 3 H 7 
In-C 3 H ? 



8-Cl|n-C 3 H 7 



n 



H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

-C 3 H ? 



H 
H 
H 
H 
H 
CH3 
H 



n 
n 

ri- 
n- 



C 3 H ? 
C 3 H ? 
C 3 H ? 
C 3 H 7 
C 3 H 7 



Snip. 



244-47° 
302-05° 
258-62° 
202-04° 
270-72° 
333-39° 
273-75° 
225-26° 
288-89° 
>300° 
239-40° 
305-08° 
220-23° 
227-30° 
>300° 
8? 220° 
e 1 ? 276° 
B 1 ? 160° 
207-10° 
>300° 
222-25° 
237-39° 
S35-40 0 
210-12° 
218-20° 



(Hydrobromid) 

(Hydrobromid) 

(Hydrobromid) 

(Hydrobromid) 

(Hydrobromid) 

(Hydrobromid) 

(Hydrobromid) 

(Hydrobromid) 

(Hydrochlorid) 

(Hydrobromid) 

(Hydrobromid) 

(Hydrobromid) 

(Hydrochlorid) 

(Hydrochlorid) 

(Hydrochlorid) 

(Hydrochlorid) 

(Hydrochlorid) 

(Hydrochlorid) 

(Hydrochlorid) 

(Hydrochlorid) 

(Hydrochlorid) 

(Hydrochlorid) 

(Hydrochlorid) 

(Hydrochlorid) 

(Hydrochlorid) 



sintert 
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T a b e 1 1 e . Ill 



(Verbindungen der Formel I , worin R^, Rj, R 4 H und *S B " CH 2" CH 2 



Bsp. 
Nr. 


OR l 


R 6 


41 


6-OH 


H 


42 


6-OH 


H 


43 


6-OH 


CH 3 


44 


6-OH 


CH 3 


45 


5-OH 


CH 3 


46 


5-OH 


CH 3 



3-OH 



4-OH 



3 , 4-Methylendioxy 
3-OH | 4-OH 
3 , 4-Methylendioxy 



4-OCH 3 
4-OH 



H 
H 



207° Aufsch&umen 

(Hydrobromid) 

224-28° (Hydrochlorid) 

sP. 70° (Hydrobromid) 

192-96° (Hydrochlorid) 

177-80° (Hydrochlorid) 

170° (Hydrochlorid) 



^sintert 
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